TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 


MONOGRAPHIE 


Comment explorer un deficit 
immunitaire hereditaire? 

La survenue d'infections severes ou recurrentes doit faire 
rechercher un deficit immunitaire. Des examens simples permettent 
d'orienter le diagnostic etiologique. 


Capucine Picard * 


L es deficits immunitaires hereditaires sont des maladies 
rares dont la frequence est estimee a 1/5 000 dans la 
population generate. II existe actuellement plus de 130 
deficits immunitaires decrits ; pour beaucoup d’entre eux 
une base moleculaire a ete identifiee. 1 La majorite des defi- 
cits immunitaires hereditaires sont symptomatiques au 
cours de Fenfance, a Fexception du deficit immunitaire 
commun variable qui se revele generalement plus tard, 
entre 20 et 30 ans. 2 Les deficits immunitaires hereditaires 
classiques sont responsables dune predisposition infec- 
tieuse large et multiple. Depuis une dizaine d’annees un 
nouveau groupe de deficits immunitaires a ete identifie au 
niveau genetique ; ces deficits immunitaires sont caracteri- 
ses par la survenue d’infections qui etaient considerees 
comme idiopathiques. En effet, plusieurs defauts gene- 


tiques responsables dune predisposition infectieuse speci- 
fique a un type de pathogene chez des individus n’ayant 
pas d’autre susceptibilite ont ete identifies. 3 ' 4 Comment 
identifier ces deficits immunitaires sans multiplier les 
investigations? Le but de cet article est de guider le clini- 
cien dans la demarche diagnostique d’un patient suspecte 
de deficit immunitaire hereditaire. 

EXAMENS ORIENTANT LE DIAGNOSTIC 
DU DEFICIT IMMUNITAIRE HEREDITAIRE 


Un deficit immunitaire hereditaire doit etre recherche 
devant un ou des signes diniques d’alerte (v. encadre, page 
suivante). 2 Le bilan a realiser en premiere intention fait appel 
a des examens simples et de routine qui vont permettre 


Numeration des lymphocytes en valeur absolue (cellules/ pL X 10~ 3 ) 


NUMERATION 

0-1 AN 

1-2 ANS 

2-6 ANS 

6-12 ANS 

12 ANS-ADULTE 

Lymphocytes 

3 , 4-9 

3 , 6 - 8, 9 

2 , 3 - 5, 4 

19 - 3,7 

14 - 3,3 

LTCD3 

2 , 5 - 5, 9 

2 , 1 - 6, 2 

14 - 3,7 

12 - 2,6 

1 - 2,2 

LTCD4 

14 - 4,3 

13 - 3,4 

07 - 2,2 

0 , 65 - 1,5 

0 , 53 - 1,3 

LTCD8 

0 , 5 - 1, 7 

0 , 62-2 

0 , 49 - 1,3 

0 , 37 - 1,1 

0 , 33 - 0,92 

LBCD19 

0 , 3-3 

0 , 72 - 2,6 

0 , 39 - 1,4 

0 , 27 - 0,86 

0 , 11 - 0,57 

LNK CD16/56 

0 , 16 - 0,95 

0 , 18 - 0,92 

0 , 13 - 0,72 

0 , 10 - 0,48 

0 , 07 - 0,48 


IIMMIII l : lymphocytes. D'apres la ref. 6. 
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DEFICITS IMMUNITAIRES C0MMFNT FXPI flRFR UN DFFICIT IMMIINITAIRF ? 


3 U R LA PRATIQUE 


SIGNES D'ALERTE QUI DOIVENT FAIRE EVOQUER ET RECHERCHER 
UN DEFICIT IMMUNITAIRE HEREDITAIRE 
Des infections recurrentes des voies respiratoires hautes 
et basses : 

• plus de 8 otites par an (pendant I'automne et I'hiver) chez les 
moins de 4 ans ; 

• plus de 4 otites par an (pendant I'automne et I'hiver) chez les 
plus de 4 ans ; 

• plus de 2 pneumonies par an ou plus de 2 sinusites par an. 
Des infections severes avec des germes de type 
pneumocoque, Haemophilus, Neisseria : un seul episode de 
meningite ou sepsis se doit d'etre explore. 

Des infections a bacteries pyogenes recurrentes (cutanee, 
invasive, tissulaire, etc.). 

Des infections recurrentes avec le meme type de pathogene. 
Des infections inhabituelles et/ou d’evolution inhabituelle 
(p. ex. infection par un germe opportuniste, diarrhee 
infectieuse persistante, muguet ou candidose cutanee 
recidivante). 

■ Une cassure de la courbe staturo-ponderale et/ou une 
diarrhee persistante. 

Antecedents familiaux de deficits immunitaires ou de signes 
clinigues similaires. 


d’orienter le diagnostic vers un type de deficit iimnunitaire 
hereditaire. Les premiers examens a realiser sont un hemo- 
gramme, un dosage ponderal des immunoglobulines (Ig) 
[normes specifiques en fonction de l’age, tableaux 1 et 2] et 
des serologies postvacdnales et/ ou postinfectieuses. 5 

Hemogramme 

L’hemogramme pennet d’apprecier la fonnule leucocy- 
taire qui est a interpreter en valeur absolue. La lymphocy- 
tose, chez le jeune enfant, doit etre interpretee en fonction 
de l’age du fait de l’hyperlymphocytose physiologique 
(tableau l). 6 Une lymphopenie oriente vers un deficit de 
rimmunite cellulaire (immunite dependante des lympho- 
cytes T). Une neutropenie isolee peut etre responsable 
des manifestations infectieuses lorsqu’elle est generale- 


ment inferieure a 500/ mm 3 . Une numeration normale des 
polynucleaires neutrophiles sur un examen n’elimine pas 
une neutropenie cyclique, celle-ci doit etre recherchee par 
des hemogrammes successifs hebdomadaires. Cinq genes 
ont ete identifies dans le cadre des neutropenies congeni- 
tales, certaines avec une transmission autosomique domi- 
nante et d’autres avec une transmission autosomique 
recessive. 1 La numeration apporte egalement d’autres 
informations: une anemie, une thrombopenie et/ou une 
neutropenie dans le contexte d’un deficit de rimmunite 
cellulaire peuvent representer des stigmates d’auto- 
immunite, complication frequente de ce type de deficit. 
Le frottis sanguin pennet de rechercher des corps de Jolly 
evoquant une asplenie ou une hyposplenie. 

Dosage ponderal des immunoglobulines 
serigues 

Le dosage ponderal des IgG, des IgA et des IgM 
apporte des elements au diagnostic des deficits immuni- 
taires humoraux (lymphocytes B) et des deficits immuni- 
taires combines (touchant a la fois les lymphocytes T et 
les lymphocytes B). Cependant, ces dosages sont difficile- 
ment interpretables avant l’age de 4 mois, car a cet age 
l’essentiel des IgG sont d’origine matemelle. Les taux doi- 
vent etre interpretes en fonction de l’age pour les enfants 
(tableau 2). 5 Un dosage des sous-classes des IgG (1, 2, 3 et 
4) n’est propose qu’aux patients de plus de 18 mois. Ces 
dosages permettent d’apprecier la production globale 
d’anticorps sans tenir compte de leur specificite. 

Serologies postvaccinales 
et postinfectieuses 

L’etude des serologies postvaccinales (p. ex. antiteta- 
nique, anti-diphterie, anti-polio, anxi-HcemophUus et anti- 
pneumocoque) et des serologies apres une infection 
patente pennet d’apprecier la capacite de production d’an- 
ticorps specifiques qui peuvent etre de deux types, soit de 
type antiprotidique, soit de type antipolysaccharidique. 

Les anticorps de type antiprotidique font appel a une 
cooperation entre les lymphocytes T et B. Bs sont produits 
apres une infection ou apres une vaccination (p. ex. vaccin 
antitetanique, vaccins conjugues ami- 1 1 amophilus et anti- 
pneumocoque). 


Dosage des immunoglobulines (mg/ mL) en fonction de lage 


IG 

NOUVEAU-NE 

1 MOIS 

3 MOIS 

6 MOIS 

1 AN 

3 ANS 

5 A 9 ANS 

15 ANS 

ADULTES 

IgG 

6 , 1-13 

4 , 6 - 8, 6 

2 , 9 - 5, 5 

2 , 3 - 4, 4 

3 , 3 - 6, 2 

4 , 8 - 8, 9 

5 , 5 - 11,5 

6 , 5 - 12,3 

6 , 6 - 12,8 

IgA 

0 - 0,2 

0 , 1 - 0, 3 

0 , 1 - 0, 4 

0 , 2 - 0, 6 

0 , 2 - 0, 8 

0 , 3 - 1, 2 

0 , 4 - 1, 6 

0 , 5-2 

07 - 3,4 

IgM 

0 , 04 - 0,6 

0 , 2 - 0, 7 

0 , 3 - 0, 8 

0 , 3 - 0, 9 

0 , 5 - 1, 3 

0 , 5 - 1, 5 

0 , 5 - 1,5 

0 , 5 - 1,6 

0 . 5 - 2.1 


EIBH Ig : immunoglobuline (dosage par nephelemetrie). 
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Les anticorps de type antipolysaccharidique font appel 
a une reponse lymphocytaire B seule, ils sont produits 
apres une infection par un germe encapsule (p. ex. pneu- 
mocoque) ou bien apres une vaccination par les vaccins 
non conjugues anti-pneumocoque ou anti-meningo- 
coque. Les allo-hemagglutinines sont des anticorps natu- 
rels diriges contre les antigenes des groupes sanguins A 
ou B. Ce sont egalement des anticorps anti-polysacchari- 
diques et ils ne sont pas evaluables chez les sujets de 
groupe sanguin AB. II est egalement important de savoir 
que l’enfant de moins de 2 ans a de maniere physiolo- 
gique un defaut de production de ces anticorps antipoly- 
saccharidiques, la production de ces anticorps nest done 
evaluable qu’apres cet age. 

L’ensemble des serologies doit etre egalement inter- 
prete avec prudence pendant les 6 premiers mois de vie, 
periode pendant laquelle il peut exister des serologies 
faussement positives dues a la persistance d’immuno- 
globulines matemelles. 


EXAMENS BIOLOGIQUES DE DEUXIEME 
INTENTION 

Dans la grande majorite des cas, l’ensemble des ele- 
ments apportes par ces examens simples (hemo- 
gramme, dosage ponderal des IgG, A, M et serologies) 
conjointement a ceux apportes par Panamnese et l’exa- 
men clinique permettent de cibler les examens deman- 
des en deuxieme intention selon le type de deficit 
immunitaire suspecte. 

Phenotypage des lymphocytes du sang 
peripherique 

Cet examen quantitatif utilise des anticorps mono- 
clonaux qui reconnaissent des molecules membranaires 
specifiques des populations lymphocytaires. Ces anti- 
corps monoclonaux sont detectes par une technique 
di i n i n ii n o- H u o re see n ce a l’aide d’un cytometre de flux. 


SIGNES D'ALERTE 



•Hemogramme 
•Dosage d'lgG, A, M seriques 
•Serologies vaccinales 


\ 


Anomalie(s) 




•Phenotypage lymphocytaire T, B et NK 
•Proliferation lymphocytaire T 


1 T 1 1 


•Lymphocytes T = N, B= N ou * 
•Proliferations T N 

•Lymphocytes B = 0 

•Lymphocytes T = N ou t 
•Proliferations T basses 

•Lymphocytes T = 0 

lilt 

Deficits immunite 
humorale 

Agammaglobulinemie 
(maladie de Bruton) 

Deficit immunitaire 
combine 

Deficit immunitaire 
combine severe 


mmiuM Explorations en cas d'anomalie des examens de premiere intention. NK : natural killer ; N : normal. 
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La molecule CD3 est specifique des lymphocytes T qui 
se repartissent en deux sous-populations : CD4 + (lym- 
phocytes T auxiliaires) et CD8 + (lymphocytes T cyto- 
toxiques). Les molecules CD 19 et CD20 sont speci- 
fiques des lymphocytes B. Les cellules natural killer 
(NK), quant a elles, expriment les molecules CD56 et 
CD 16. La numeration des lymphocytes T, des sous- 
populations lymphocytaires T, des lymphocytes B et NK 
doit etre interpretee en valeur absolue et selon l’age du 
patient. 6 Ces quelques marqueurs sont les plus fre- 
quemment utilises, mais de nombreux autres anticorps 
monoclonaux peuvent etre utilises lorsqu’un phenoty- 
page des populations lymphocytaires plus pousse est 
necessaire pour confirmer le deficit immunitaire here- 
ditaire suspecte. 

Etude fonctionnelle des lymphocytes T 

La fonction des lymphocytes T peut etre evaluee in 
vitro par le test de transformation lymphoblastique qui 
mesure la capacite proliferative des lymphocytes T vis-a- 
vis de mitogenes ou d’antigenes. Les mitogenes sont 
capables de stimuler les lymphocytes T de maniere non 
specifique, c’est-a-dire sans immunisation prealable. Le 
mitogene le plus couramment utilise est la phytohemag- 
glutinine (PHA). Les tests de transformation lympho- 
blastique en reponse aux antigenes necessitent une sen- 
sibilisation anterieure du patient, soit par vaccination 
(p. ex. anatoxine tetanique, tuberculine, poliovirus), soit 
par infection (p. ex. Candida albicans ; Herpesvirus). Les 
tests de transformation lymphoblastique vis-a-vis des 
antigenes vaccinaux ne sont interpretables cependant 
que durant l’annee qui suit la vaccination. Un test negatif 
au-dela de ce delai necessite une confirmation apres un 
rappel vaccinal. 5 

Etude fonctionnelle des polynucleaires 

Les fonctions des polynucleaires dependent du mou- 
vement, de l’adhesion, de l’endocytose et de la destruc- 
tion des particules ingerees. Le mouvement et fadhesion 
sont explores par F etude du chimiotactisme spontane et 
en presence de substances chimio-attractantes. Les fonc- 
tions phagocytaires qui etudient Fexplosion oxydative 
(mecanisme mis en jeu pour detruire le pathogene 
endocyte) font appel a la capacite de reduction de ces 
cellules, grace a la generation d’ions superoxyde 0 2 ~ 
apres activation. Le test de reduction au nitrobleu de 
tetrazolium (NBT) pennet de detecter cette reduction 
en microscopie optique dans les cellules phagocytaires. 
Cette capacite de reduction des cellules phagocytaires 
peut egalement etre evaluee par cytometrie de flux avec 
le 2’-7’-dichlorofluorescein diacetate (DCF). Et, enfin, le 
test de chimioluminescence qui mesure l’emission 
d’energie lumineuse emise par Fexplosion oxydative des 
phago-cytes, grace a un compteur a scintillation, peut 
egalement etre utilise. 7 


Examens utiles dans le diagnostic 
des deficits en complement 

La voie classique du complement est exploree par le 
dosage du CH50. Un defaut dun des composes du Cl au 
C9 entraine une baisse du CH50, et le diagnostic est alors 
confirm/ par le dosage specifique des divers composants. 8 
La voie alteme du complement est etudiee par le dosage 
de FAP50 ; en cas d’anomalie, l’exploration est completee 
par le dosage des differents composes (D, H, I et proper- 
dine). Des defauts genetiques de tous les composes ont 
ete decrits. Parmi les deficits du complement, les deficits 
en C3, C4, C5, C6, C7, C8 et en properdine sont plus parti- 
culierement responsables d’infections a repetition. Les 
deficits en proteines H et I, entrainant un deficit en C3 par 
consommation, peuvent etre responsables d’infections 
recurrentes. 

QUAND ET COMMENT PRATIQUER 
CES EXPLORATIONS? 


Devant un ou des signes d’alerte et apres realisation des 
examens de premiere intention. 

En cas d’anomalie des examens de premiere inten- 
tion (fig. 1) 

- Si les examens de premiere intention mettent en evidence 
un defaut isole de production d’anticorps post- 
vaccinaux, il faut revacciner le patient et controler a nouveau 
le taux d’anticorps 3 a 6 semaines apres. Si le taux d’anti- 
corps reste has, il faut completer le bilan par un pheno- 
typage lymphocytaire et des tests de transformation lym- 
phoblastique. 

- En presence d’une lymphopenie isolee (a interpreter en 
fonction de l’age du patient), il faut controler l’hemo- 
gramme quelques jours plus tard pour verifier sa normali- 
sation. En cas de persistance de la lymphopenie, il faut 
completer le bilan par un phenotypage lymphocytaire et 
des tests de transformation lymphoblastique. 

- En presence d’un deficit en IgA isole, qui est rarement 
symptomatique, mais frequent (1 cas sur 600 dans la 
population generale), il faut eliminer un deficit de l’immu- 
nite cellulaire (par un phenotypage lymphocytaire et des 
tests de transformation lymphoblastique) ou un deficit en 
sous-classes IgG2 et IgG4 associees qui pourraient etre 
responsables des signes cliniques. 

- En cas d’hypogammaglobulinemie et de serologies 
postvaccinales et/ ou postinfectieuses basses ou nulles, le 
bilan est complete par un phenotypage lymphocytaire et 
des tests de transformation lymphoblastique : 

/ si le phenotypage lymphocytaire et les tests de trans- 
formation lymphoblastique sont normaux, des explora- 
tions de la population lymphocytaire B sont realisees (un 
phenotypage lymphocytaire B plus detaille et des etudes 
fonctionnelles B) pour mieux caracteriser ce deficit de 
Fimmunite humorale ; 
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/ si le taux d’lgM serique est normal ou eleve, contras- 
tant avec des taux d’lgG et d’lgA effondres, le diagnostic 
de syndrome hyper- IgM est evoque ; il existe, dans ce cas, 
une anomalie de commutation isotypique, et des explora- 
tions supplementaires pour caracteriser le syndrome 
hyper-IgM sur le plan fonctionnel et genetique sont a 
realiser; 

/ si le phenotypage lymphocytaire B est anormal, par 
exemple si les lymphocytes B sont absents de layoii isolee, 
le diagnostic evoque est l’agammaglobulinemie ; cette 
maladie est generalement bee a FX (maladie de Bruton, 
touchant les garcons) ; il existe egalement de rares formes 
autosomiques recessives ; 

/ si le phenotypage lymphocytaire T et les tests de 
transformation lymphoblastique sont anonnaux, le diag- 
nostic de deficit immunitaire combine est evoque 
(v. infra). 

En cas de lymphopenie associee a une hypogamma- 
globulinemie et a des serologies anormales 

Le bilan est complete par un phenotypage lymphocy- 
taire et des tests de transformation lymphoblastique a la 
recherche : 

- d’u n deficit immunitaire combine severe, c’est-a-dire 
Fabsence de lymphocytes T (ou la presence d’une lym- 
phopenie T profonde) associe a un defaut de Fimmunite 
humorale. Les patients ayant ce type de deficit ont des 
infections recurrentes a tout type de pathogenes, en parti- 
culier des infections opportunistes, des les premieres 
semaines de vie; 

- d’un deficit immunitaire combine, lorsque la lymphope- 
nie T est moins profonde avec des tests de transformation 
lymphoblastique anormaux, c’est-a-dire un defaut de Fim- 
munite cellulaire (immunite dependante des lymphocytes 
T) associe a un defaut de Fimmunite humorale (immunite 
dependante des lymphocytes B) ; ce deficit se revele plus 
tard, dans la vie, que le deficit immunitaire combine 
severe et, dans certains cas, le defaut de production d’anti- 
corps peut etre moins profond. 

Il existe plus de 12 maladies genetiques identifiees 
responsables de deficit immunitaire combine severe et 
20 maladies genetiques responsables de deficit immuni- 
taire combine ; elles sont recherchees en fonction du 
tableau clinique, de la transmission genetique du deficit et 
des resultats des explorations immunologiques. 

En cas de normalite des examens de premiere ligne 
(fig- 2) 

- Si le patient a des infections bacteriennes severes cau- 
sees par des germes encapsules (Streptococcus pneumoniae, 
Haemophilus influenzae ou Neisseria meningitidis ), il faut 
rechercher des corps de Jolly temoignant d’une asplenie 
ou d’une hyposplenie. Il faut egalement realiser une 
exploration des voies dassique et alteme du complement 
par les dosages du CH50 et de l’AP50 a la recherche d’un 
defaut d’une des sous-unites du complement. Un defaut 
d’une des sous-unites du complexe d’attaque membra- 


SIGNES D'ALERTE 

\ 

•Numeration formule sanguine 
•Dosage d'lgG, A, M seriques 
•Serologies vaccinales 



Explorations en cas de normalite des examens de 

premiere intention. NBT : test de reduction au nitrobleu de 
tetrazolium ; Ig : immunoglobuline. 

naire du complement (C5, C6, C7, C8 ou C9) ou de la pro- 
perdine entraine des infections a Neisseiria. Les defauts en 
C3, C4, facteurs H et I entrainent des infections bacterien- 
nes recurrentes. 

- Si le patient a des infections severes bacteriennes et/ ou 
fongiques (p. ex. abces cutanes et/ ou visceraux, pneumo- 
pathie et autre infection aspergillaire), il faut realiser une 
etude fonctionnelle des phagocytes avec etude du mouve- 
ment des granuleux (chimiotactisme des polynucleaires) 
pour rechercher un defaut des molecules d’adhesion leu- 
cocytaire ainsi qu’une etude de l’explosion oxydative (test 
NBT et test de chimioluminescence) pour rechercher une 
granulomatose septique chronique. Un dosage des IgE 
doit egalement rechercher des arguments biologiques en 
faveur d’un syndrome hyper-IgE (ou syndrome de Job). 
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- En cas de normalite de l’ensemble des explorations 
immunologiques chez un patient presentant des infec- 
tions severes et/ ou recurrentes a un type de pathogene, 
un deficit de Pimmunite innee devra etre recherchee . 3,4,9 

CONCLUSION 


En cas de normalite de l’ensemble de ces explorations 
iinmunitaires, il ne faut cependant pas eliminer le diagnos- 
tic de deficit immunitaire, car c’est avant tout un diagnostic 
clinique, et les explorations comiues actuellement n’explo- 
rent qu’une partie du systeme iinmunitaire. De plus, l’ob- 
servation clinique attentive permet le diagnostic de nou- 
veaux deficits iinmunitaires et le developpement de 
nouvelles explorations immunologiques. Cette strategic a 
permis d'idemilier plusieurs syndromes de susceptibilite 


infectieuse a un type de pathogenes (syndrome de suscep- 
tibilite aux mycobacteries, syndrome de susceptibilite aux 
bacteries pyogenes ou susceptibilite a Herpes virus sim- 
plex ). 3,4,9 En cas de suspicion de deficit iinmunitaire, il ne 
faut pas hesiter a demander un avis aupres d im immuno- 
logiste pour orienter au mieux Pexploration du patient. 
Apres avoir fait le diagnostic de deficit iinmunitaire, il faut 
evaluer son retentissement, notamment rechercher des 
stigmates d’auto-immunite et etre vigilant sur la survenue 
dime maladie maligne, en particulier lymphomateuse. Ces 
complications sont frequentes chez les patients atteints de 
deficit de Pimmunite cellulaire et/ ou humorale et grevent 
souvent le pronostic de ces maladies. ■ 


L’auteur n ’a pas transmis de declaration de conflits d’interets. 


SUMMARY How to investigate a hereditary immunodeficiency? 

Efficient early identification of primary immunodeficiency is important for the patient prognosis and treatment. The first investigations need to be 
performed in case of severe, recurrent and/or unusual infections. Simple investigations like blood cell count, serum immunoglobulins level and post- 
vaccination or post-infection serologies allow to direct the diagnosis. The medical history, the clinical examination and these laboratory investigations 
permit to realize more specific investigations according to the type of primary immunodeficiency suspected. 
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: Comment explorer un deficit immunitaire hereditaire ? 

L'identification d'un deficit immunitaire hereditaire est importante pour le pronostic et la prise en charge des patients. Les examens de premiere 
intention sont a realiser en cas d'infections severes, recurrentes et/ou inhabituelles. Ces examens sont simples et de routine, ce sont I'hemogramme, le 
dosage ponderal des immunoglobulines, les serologies postvaccinales et post-infectieuses. Ms permettent d'orienter le diagnostic. L'analyse conjointe 
des antecedents infectieux, de I'examen clinigue et des resultats des examens de premiere intention permet de guider la prescription des examens de 
deuxieme intention gui dependent du type de deficit immunitaire hereditaire suspecte. 
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